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The Ubiquitin Proteasome System in Huntington Disease: Impairment of the 
proteolytic machinery aggravates huntingtin aggregation and toxicity
Een efficient proteasoom is noodzakelijk voor de bescherming van niet delende cellen 1. 
tegen foutieve eiwitten en ziekten die daardoor ontstaan.
 (Ciechanover and Brundin, 2003)
Lokalisatie van toxische eiwitten in inclusies zorgt voor bescherming tegen de 2. 
verstoring van cellulaire processen. Dit wordt veroorzaakt doordat niet daadwerkelijke 
aggregaten maar oplosbare eiwitten met de neiging te aggregeren het meest toxisch 
zijn.
 (Arrasate et al., 2004)
Proteasoom remming of verdere expansie van de polyglutamine repeat zorgt voor 3. 
een toename van aggregatie maar ook voor meer vrije eiwitten en daarmee verhoging 
van de toxiciteit.
 (dit proefschrift)
(Re-)activatie van het proteasoom is de meest waarschijnlijke kandidaat voor 4. 
oplossing van polyglutamine ziekten zoals Huntington.
 (dit proefschrift)
De functionele rol van ubiquitine ligt ten grondslag aan de toxische eigenschap van 5. 
het mutant ubiquitine - UBB+1.
 (dit proefschrift)
Ubiquitinatie van E2-25K targets heeft een pro-apoptotische functie die versterkt 6. 
wordt door ubiquitinatie en proteasomale afbraak van zowel mutant als wild-type 
huntingtin.
 (dit proefschrift en (Song et al., 2003))
Bij het maken van muismodellen voor een ziekte moet de nadruk liggen op 7. 
daadwerkelijk nabootsing van de ziekte om zo de voorspellende waarde te verhogen. 
Ondanks de grote vooruitgang in de wetenschap laten nieuwe medicijnen tegen 8. 
zeldzame ziekten nog altijd lang op zich wachten. 
De huidige maakbaarheid van het leven zorgt er tevens voor dat de natuurlijke 9. 
evolutie wordt afgeremd. 
Binnen organisaties worden mensen gepromoveerd tot het niveau van hun eigen (in)10. 
competentie.
Het beoefenen van een verdedigingssport bij een aanval op straat wordt gezien als 11. 
overmatig geweld.
Niet alle vooruitgang is daadwerkelijk een verbetering. (Staind, 2008)12. 
